人工関節の問題点とトピックス by 山本 謙吾 & Kengo Yamamoto
一　121　一
東畑大刷　63（2）：121－131，2005
　　　　人工関節の問題点とトピックス
Problem　and　current　topics　of　artificial　j　oint
　山　本　謙　吾
Kengo　YAMAMOTO
東京医科大学整形外科学講座
はじめに
　運動機能を支える重要な器官である関節の疾患は
患者に与える身体的，精神的苦痛は計り知れないもの
がありQOLに大きな支障を来たす。近年、重度の変
形、破壊を来たす関節疾患に対して人工関節置換術が
広く行われるようになり、痺痛の改善、関節可動性の
改善、ひいては患者のQOLを劇的に改善することが
できるようになってきている。現在人工股関節・人工
膝関節の2大人工関節は先進国を中心に年間50万例
以上も行われており、さらに増加の一途をたどってい
る。
　人工関節置換術の合併症として1，深部静脈血栓
症、肺梗塞、2．感染、3．脱臼、4．摺動面の摩耗とそ
れに起因する人工関節の弛緩などがあげられる1“3）。
　本稿では、人工関節の中で最も歴史が深く、広く行
われている人工股関節置換術（Total　hip　a曲roplasty
以下THA）を中心にその長期成績に最も関与すると
される摺動面での摩耗の問題点とトピックス、さらに
我々がおこなってきた素材面での研究の一端を紹介
する。
：L　人工股関節開発の歴史
人工股関節の歴史は1890年ルーマニアのGruckが
象牙を用い作製したインプラントを人体に移植した
ものが初めであるとされ、以後さまざまな材料やデザ
インのものが開発された。1938年にはSmith　Peterson
がVitalliumを用いたCup　arthroplastyを開発した。さ
らに1943年置はAustin　MooreがVitallium製人工骨
頭を開発した。現代的な人工股関節は1958年イギリ
スのCharnleyに始まり山脚面の組み合わせをコバル
ト・クロムと高分子ポリエチレンとしたことにより身
動面の低摩耗性が実現し、人工股関節は世界各国に広
まった（図1、2）。
2．人工股関節の耐摩耗性の向上
　人工股関節は図3示すように金属シェル、ポリエチ
レン、金属骨頭、ステムからなる構造になっている。そ
してこの金属骨頭とポリエチレンの間で可動性を有
し、この部分を摺動面と呼び、ここで人工関節の関節
運動がおこなわれる。この摺動面でのポリエチレンの
摩耗が臨床的にさまざまな問題を引き起こしてくる。
　摺動面に用いられているポリエチレンが摩耗する
と多量の摩耗粉が関節内に放出され、この摩耗粉がマ
クロファージに貧食される過程で種々のサイトカイ
ンが分泌され、これが破骨細胞の働きを活性化させ
る。その結果人工関節implantの周囲に骨融解が生じ、
人工関節の緩みへと進行し、最終的に術後十数年の問
キーワード：Total　hip　arthroplasty（全人工股関節置換術）、　crosslinked　polyethylene（クロスリンクポリエチレン）、　wear　process
（摩耗過程）、gamma－irradiation（ガンマ線照射）
（2004年ll月6日　第154回東京医科大学医学会総会における特別講演）
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図2．人工股関節のImplant
図1．人工股関節置換術（Total　hip　arthroplasty；THA）
図3．人工関節の構造と摺動面
に再置換術を余儀なくされる例が少なからず存在す
る4・5）（図4a，b）。
　THA後のポリエチレンの摩耗は線摩耗がたとえば
年間0．Imm生じたとすると体積にして年間約60
mm3のポリエチレンの摩耗粉が産生されたことにな
り、個々のポリエチレン摩耗粉の平均サイズを1．25×
10－10と仮定すると年間に約5，㎜億個のポリエチレ
ン摩耗粉が関節内に生じていることになる。これはか
なりおおまかな計算ではあるが、いずれにせよ非常に
多数のポリエチレン摩耗粉が人工関節術後の生体内
で発生していることは確実と考えられる。
　このようなポリエチレンの摩耗粉発生ならびにこ
れに起因する骨融解に対する生体材料面での対策と
して、1．implantと骨との固着をより早期に完成させ
ることにより摩耗粉が骨とimplantの間隙に侵入する
ことを抑制することを目的にimplant表面にhydox一
yappatiteをcoatingすること、2．ポリエチレンの
propertyを向上させること、3．あるいは摺動面の材
料の変更すなわちmetal　on　metalあるいはceramic　on
ceramicの人工関節の適用などが候補となると考えら
れる。これらのことを目的により耐摩耗性にすぐれ生
体反応の少ない摺動面の開発が世界各国でさかんに
試みられるようになった。
3．クロスリンクポリエチレン
　ポリエチレンクロスリンクが工業レベルにおいて
ポリマーの耐摩耗性を高めることは数十年前より知
られていた。ポリエチレンにガンマ線を照射するとポ
リエチレンの分子構造に大きな変化が起こる。まず初
めに化学結合（分子鎖）の切断すなわち炭素一炭素
（C－C）あるいは炭素一水素（GH）の分子結合が切断
される。これに伴ってフリーラジカル（反応期の炭素
（2）
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図4－a．Osteolysis　associated　with　UHMWPE　Wear　Debris
図4－b．Osteolysisと摩耗粉
原子と水素原子）と水素ガスが生成される。さらにこ
のフリーラジカルが空気中の酸素と反応して一連覇
酸化反応を起こしたり（C＝0の二重結合形成）、C＝
Cの二重結合を生じる。それと同時に一方でフリーラ
ジカルの一部は近接する他のフリーラジカルと結合
しポリエチレンの分子のクロスリンクが生じる（切
断された分子鎖の炭素のフリーラジカル同士が再結
合することにより新たな長い分子鎖を形成する）。こ
の一連の反応は照射後も継続するが室温では非常に
緩徐に進行する。通常このクロスリンクが増加するの
はポリエチレン樹脂の中の結晶領域よりもむしろ非
結晶領域においてである。すなわちポリエチレン自体
の強度に大きく関与する領域でみられる変化である。
ガンマ線照射が高分子材料に及ぼす影響はその材料
の化学的性質により異なりテフロンなどでは主とし
て分子鎖の切断が起こるがポリエチレンにおいては
クロスリンクが主たる構造変化となる。しかし前述し
たように酸素の存在下では照射後に酸化反応が生じ
（3）
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これにより降伏強度（yield　strength）、弾性係数
（modulus）、結晶化度（crystallinity）、密度の上昇、絶対
降伏強度（ultimate　tensile　strength）、可延度（elonga－
tion）、硬度（hardness）、分子量が減少する。このよう
な酸化反応を抑制する工夫として近年ではガンマ線
を照射する前にポリエチレンを不活性ガス（窒素、ア
ルゴン、真空）中でパックするという手法がとられる
ようになってきている。これにより照射中は一切酸素
が存在しないのでフリーラジカルが空気中の酸素と
反応して一連の酸化反応を起こすようなことはなく
なる。
　一方でクロスリンクが非結晶領域で増加するとポ
リエチレンの硬度が上昇し、クリープ変形をおこしに
くくなる。
　従来のエチレンキサイドやガスプラズマを用いた
滅菌法ではポリエチレンの分子構造に変化をきたさ
ず、前述したようなクロスリンク効果は望めない。
　また加熱処理を加えることによりフリーラジカル
を再結合させ、除去するという工夫もさかんに研究さ
れるようになってきている。しかし融点以上に加熱さ
れた場合、ポリエチレンのmechanical　propertyが大き
く変化する可能性がある。つまり結晶化度、降伏強度、
絶対降伏強度クリープに対する抵抗性などが低下す
るという点である。
　このように本来滅菌を目的に行われていたガンマ
線照射がポリエチレンの耐摩耗性を高めるという点
で注目されるようになって以来、照射方法のみならず
照射線量に関しても関心が高まってきた6一8）。
　一般に照射線量を増加させることによりポリエチ
レンのクロスリンクは増加し、降伏強度は上昇し、絶
対降伏強度，可延度，靭性強度（toughness）は低下す
る。
　これにより摺動面での摩耗量の減少が期待される
が、線量が高くなりすぎるとASTMなどの規準を満
たさなくなり、また一方で架橋が進むことにより材料
硬度が増し、弾性度が低下し衝撃吸収能が低下する可
能性が高くなることは否めない。
4．ポリエチレンの摩耗過程
　われわれは人間の歩行に準じた荷重パターンを再
現できる股関節シミュレーターを用い、ポリエチレン
の摩耗過程を研究した。Shore　Western社製9チャン
ネルhip　simulatorを用い、　Paulのload　profileに準じ
鉛直方向にlHz、0．2から2kNの正弦波の荷重がかか
るようにsettingした。このシミュレーターは100万回
転が人間の1年分の歩行に相当するように設定され
ている（図5）。
　まず初めに従来臨床で用いられてきた2．5Mradガ
ンマ線照射ポリエチレンを用いたsimulationにおい
て我々は図6に示す如きポリエチレンのmicro－wear
mechanismを報告した9）。すなわち摩耗の初期段階で
はポリエチレン表面の緩やかなうねりが生じる。これ
をfbldingと名付けた。次に表面に10－20　um程度の周
期のrippleと称されるさざ波様の変化が生じる。さら
にrippleの頂上部分から長く伸びたポリエチレンの
fibrilと呼ばれる小さい線維が出現する。最終的にこの
fibrilがポリエチレン表面より遊離して小さな摩耗粉
を形成するというポリエチレンのmicro－wear　mecha一
図5．Hip　Simulator
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図7．ガンマ線照射量の違いによる体積摩耗量の変化
nismを解明し報告した。
　以上の研究結果をもとに種々の線量のガンマ線を
照射したポリエチレンを用い、ガンマ線照射量の違い
によるポリエチレンの体積摩耗量の変化を調べた。従
来臨床で使用されている2，5Mradガンマ線照射では
1，㎜万サイクルで約400mm3の体積摩耗がみられる
のに対し100Mrad以上のガンマ線照射では体積摩耗
はほぼ0であることを確認した10）（図7）。
　次にsimulator試験後のポリエチレン表面を走査
型電子顕微鏡を用いて観察した。
　ガンマ線を照射していないポリエチレンsocket（以
下OMrad　socket）においては低倍率ではsocket表面
のmachine　markは完全に消失し、いわゆるburnish一
ingの状態が大部分の範囲を占めていた（図8－a）。高倍
率ではsocket表面に長さ5から15umの細長いポリ
エチレンのfibrilが明瞭に認められる（図8－b）。2．5
Mrad　socketにおいてはmachine　markはsocket辺縁
部に残存するが中央に向かうにつれ消失していた
（図8－c）。一部の領域にていわゆるripple形成がみられ
これらの周期は均一でおよそlumであった。これの
頂上部よりfibrilが一定の方向性をもって出現してい
た（図8－d）。50Mrad以上の高線量照射socketでは全
例でmachine　markはソケットの全範囲に認められた
（図8－e）。また一部の領域にて規則的なrippleの形成が
見られその頂上から長さlum以下の短いfibrilが散
見さたがその頻度は0および2．5Mradに比べ極めて
（5）
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図8－g．100Mradガンマ線照射Socket
低くなっていた（図8－D。100および150Mrad　socket
では3から4㎜の長さにわたるポリエチレン表面
の亀裂がみられ、その両側1－2　mmの範囲にいわゆる
delaminationと思われる所見が認められた（図8－g）。
　このように50Mrad以上の高線量のガンマ線を照
射したポリエチレンでは1，㎜万サイクルのsimula－
tion後においてもmachine　markは温存されており高
度摩耗を反映するようなポリエチレンのfibril形成に
は乏しいことが確認された11一13）。しかし100Mrad以
上のソケットの一部に表面のいわゆるfissure、　crack
を認めたことからも人工関節ポリエチレン摺動面の
耐摩耗性を向上させる目的で盛んに試みられるよう
になった高線量ガンマ線照射であるが画一的な線量
の上昇には慎重でなけれぼならない。
　また単純にガンマ線照射線量のみにとらわれず、従
来指摘されているポリエチレンのクリープ変形に大
きく関与するとされるポリエチレンの厚み、shelf　time
などを含めたmechanical　propertyに影響する因子の
さまざまな面からの慎重な検討が必要であると考え
る。
5．ガンマ線照射がポリエチレンの
　　　摩耗粉に及ぼす影響
　さらに次の研究としてガンマ線照射がポリエチレ
ンの摩耗粉（以下wear　debris）に及ぼす影響に関して
検討した。
　ガンマ線照射されたポリエチレンの摩耗粉ならび
にソケット表面の性状の関連を知る目的でsimulator
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　　　　　　　　　　　に璽整璽』M。。nt。n　SEM，t。b
t
Siphon　off　the　top　layer
十　100”／o　ethanol
Incubate　for　lhr
Centrifuge　at　3000　rpm
図9．Wear　debris　analysis
試験中に得られた潤滑液中の摩耗粉の回収を行いこ
れらの形態並びに大きさを評価し、更にソケット表
面に形成されたfibrilの形状とを比較検討した。摩耗
粉の回収はCampbellらの方法に準じ14）5NNaOH添
加後65℃にて12時間incubateし3，㎜rpmにて遠心
分離し0．lmicronpolycarbonate　filterに吸引ろ過した。
その後SEMにてfilter上のwear　debrisを観察した
（図9）。
　OMrad　socketより回収されたwear　debrisは
McKellopら15）の述べるgranule，　beadsなどのいわゆ
るrounded　particleとfibril，　shredsなどのelongated
particleが混在していた（図10）。50　Mradでは直径が
05um前後のrounded　particleが大半を占め、　elongat－
ed　particleはごく少数であった。100　Mradでは更に小
さなrounded　particleが主体となっていた。150　M　rad
でもほぼ同様の傾向を示した。
　次にsocket表面で観察されたfibrilと回収された
（8）
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図10．Wear　debris
e　MaxD　＆　MinD　［Maximum　Diameter
＆　Minimum　Diameter　or　Length　＆
Width）
e　Equivalent　Circular　Diameter　（ECD）
　＝　V4　x　Area／　n
i・D…
　　　　　　　　　　　ECD20c　Area
　　　　図ll－a．　Size　Parameters
e　Dimensional　Ratio　＝　MaxDIMinD
e　Circular　Shape　Factor　（CSF）
　：4PArea／Perimeter2
十一i
CSF＝1．00
／1
．＼「
　　　　　　4CSF＝O．53
Rratio　：1．00　Rratio＝4．00
　　　　図ll－b．　Shape　Parameters
wear　debrisの大きさと形状をimage　processing用ソフ
トを用い計測した。大きさを表す指標としては各par－
ticleの長さ並びにある形を正円に置き換えた時のそ
の円の直径即ちEquivalent　Circular　Diameter（ECD）
を用いた（図11－a）。形状を表す指標として、正円を1
と定め、対象とする形の正円度を評価したCircular
Shape　Factor（CSF）を用いた（図ll－b）。
　ECDは線量の増加に伴いsurface　fibril，　wear　debris
の両者において小さくなる傾向にあった。すなわちガ
ンマ線照射量が高くなるにつれ小さいサイズのfibril，
w ar　debrisが形成されていることがわかった。そして
両者ともに図12－aに示すようにガンマ線照射量との
間に一定の回帰直線で表される関係が存在している
ことが証明された。
　さらに両者のCSFが線量の増加に伴い1に近づく
ことからガンマ線照射量の増加につれfibrilもwear
debrisも正円に近い形状をとるようになることがわ
かった（図12－b）。
　このように潤滑胴中のwear　debrisの大きさと形状
の変化はsocket表面において形成されるfibrilの量
（9）
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　　　図12－b．Shape　of　surface　fibrils　and　wear　debris
や形状に左右される傾向が認められた。そしてこの
socket表面の性状にはガンマ線の照射量が大きく関
与することが確認された16）。
6．摺動面におけるポリエチレンの今後の課題
　今後の研究課題として、ポリエチレン摩耗粉に対す
る免疫学的反応についての検討すなわち骨融解を最
小限に抑制できる摩耗粉のサイズなどに関して細胞
生物学的検討を行うこと、また摩耗粉の量を最小限に
抑える至適ガンマ線照射線量の追究、ポリエチレンの
摩耗に関与するとされるクリープ変形に影響するポ
リエチレンの至適な厚みの問題、その他shelf　timeな
どを含めたmechanical　propertyに影響する因子のさ
まざまな面からの慎重な検討が必要であると考える。
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